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Resumen

Resumen: El carcinoma hepatocelular fibrolamelar es raro, con patogénesis (gendmica, histoldgica, clinica y epidemioldgica)
unicas. El tratamiento curativo es la reseccion quirdrgica. Caso clinico: Paciente de sexo femenino de 27 afios con dolor
abdominal en hipocondrio derecho inespecifico. Reporte tomografico: tumor de Iébulo hepdtico izquierdo; marcadores tu-
morales negativos. Se realiza reseccion de tumor con segmentos hepaticos I, Il y IVB; se reporta hepatocarcinoma fibrolame-
lar. Se envia a adyuvancia a base de sorafenib. Conclusidn: Este tipo de hepatocarcinoma no cuenta con quimioterapia
establecida, pese a que existe alta posibilidad de recaida incluso con una reseccion quirdrgica optima, por lo que se re-
quiere un diagndstico temprano.
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Fibrolamelar hepatocarcinoma. Literature review and case report

Abstract

Introduction: Hepatocellular fibrolamellar carcinoma is rare, with unique pathogenesis (genomic, histological, clinical, and
epidemiological). The curative treatment is surgical resection. Case report: A 27-year-old female with nonspecific right hypo-
chondrium abdominal pain. Tomographic report: left liver lobe tumor, negative tumor markers; tumor resection with liver
segments Il, Ill and IVB is performed. Fibrolamellar hepatocarcinoma is reported. Patient is sent to an adjuvant therapy based
on sorafenib. Conclusion: This type of hepatocarcinoma does not have established chemotherapy, despite the high possi-
bility of relapse even with optimal surgical resection, which is why an early diagnosis is required.
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Introduccion primarios diagnosticados), que afecta primordialmente

a adolescentes y adultos jévenes sin enfermedad

El carcinoma hepatocelular fibrolamelar (CHF) es hepatica subyacente (cirrosis o infeccién por virus he-

una neoplasia maligna hepatica primaria rara (repre- patotréficos). Recibe el término fibrolamelar por las
senta menos del 1% de todos los tumores hepdticos bandas gruesas de coldgeno fibroso intratumorales’.
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El gen de fusion DNAJB1-PRKACA impulsa la
patogénesis de este tumor unico en mas del 95% de
los casos?.

Fue descrito por primera vez por Edmondson en
1956 en la poblacion pediatrica junto con carcinoma
hepatocelular (CHC) convencional®.

La incidencia global ajustada por edad entre 2000 y
2016 fue de 0.02 por 100,000 por afio. En general, los
hombres tienen una incidencia mayor en comparacion
con las mujeres (0.03 vs. 0.02 por 100,000 por afio)*.

En una gran serie de bases de datos, la edad pro-
medio al momento del diagndstico fue de 39 anos, y
el 60% de los pacientes fueron diagnosticados meno-
res de 40 afos®.

Tiene una patogénesis Unica (genoma mas estable,
menos mutaciones somaticas y niveles mas bajos de
metilacion del promotor), con caracteristicas histoldgi-
cas, clinicas y epidemioldgicas distintas en compara-
cién con el CHC convencional®.

Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino de 27 afos, sin antece-
dentes personales patoldgicos de importancia. Inicia
su padecimiento actual a 11 meses previos a su ingre-
so con la presencia de dolor en hipocondrio derecho y
epigastrio de tipo cdlico 7/10 de forma recurrente, con
caracteristicas inespecificas. Acude a médico particu-
lar, quien solicita tomografia computarizada (TC) sim-
ple y contrastada de abdomen que reporta tumor
dependiente de lébulo hepatico izquierdo con marca-
dores tumorales normales (segun nota de referencia).
Se realiza laparotomia exploradora en medio privado
con hallazgos de tumor de I8bulo hepatico izquierdo,
solido, fibroso e irregular; se toma biopsia y se reporta
por histopatologia elastofibroma. Se envia a la paciente
a unidad para protocolo quirdrgico; valorada por onco-
logia quirdrgica, se solicita TC abdomen en la que se
describe tumor dependiente del I6bulo hepatico izquier-
do de 14 x 17 x 10 cm, de bordes lobulados y circuns-
critos, que desplaza y comprime estructuras vecinas,
hipervascular. Vasos de tipo arterial prominentes y re-
alce heterogéneo por zonas con degeneracion quisti-
ca, sin adenopatias regionales. Estudios de laboratorio:
pruebas de funcionamiento hepatico (gamma-glutamil
transferasa 50 mg/dl, aspartato aminotransferasa 20
U/l, alanina aminotransferasa 16 U/, fosfatasa alcalina
84 U/l, deshidrogenasa lactica 160 U/I, bilirrubina total
0.4 mg/dl), antigeno carbohidratado 19-9 3.5 U/ml, an-
tigeno carcinoembrionario 1.09 ng/ml, alfafetoproteina
(AFP) 4.8 ng/dl; quimica sanguinea y citometria dentro

Figura 1. Tumor hepético dependiente de lébulo izquierdo
transoperatorio.

Figura 2. Reseccion de tumor.

de parametros. Pasa a tiempo quirdrgico a hepatectomia
subtotal de los segmentos II, lll y IVB (Figs. 1-3) mas
colecistectomia, hallazgos transoperatorios de tumor
hepatico de 15 x 25 cm que involucra a los segmentos
II, I, y IVB, adherida a epipléon mayor con desplaza-
miento total de la cavidad gastrica, y vesicula biliar de
7 x 3 cm sin datos de agudizacion, sangrado transo-
peratorio de 400 cc, maniobra de Pringle de 10 minutos
(Fig. 4). Cursa con favorable evolucién en su posqui-
rurgico y es egresada sin complicaciones a los tres
dias de su ingreso. El reporte de patologia describe
cambios histoldgicos correspondientes a hepatocarci-
noma fibrolamelar de 16 cm de eje mayor con bordes
libres (Figs. 5y 6). El resto con congestién pasiva, por
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Figura 4. Pars pediculada de omento menor pinzada
(maniobra de Pringle).

lo que es enviada al Servicio de Oncologia Médica
para tratamiento adyuvante, en este momento continua
con ciclos a base de sorafenib.

Discusion

Los pacientes tienden a ser jovenes, asintomaticos y
tipicamente sin ninguna enfermedad hepatica subya-
cente®’. Los pacientes sintomaticos presentan dolor

abdominal, siendo este el sintoma mas comun (72%),
seguido de distension abdominal (44%), anorexia (32%),

Figura 5. Corte histolégico tefiido con hematoxilina y
eosina que muestra grupos glandulares complejos mal
definidos de células con escaso citoplasma, nucleolo
prominente con focos de necrosis.

Figura 6. Corte histolégico tefiido con tincion de Masson
que muestra los grupos glandulares tefiidos en rojo,
inmersos en bandas de coldgena madura, las cuales
sobresalen en color azul.

fiebre e ictericia en menos casos (20%). En nuestro
caso la sintomatologia fue dolor abdominal inespecifico.
Otras presentaciones raras informadas incluyen
ginecomastia en pacientes (insuficiencia cardiaca), in-
suficiencia hepatica fulminante, trombosis venosa pro-
funda recurrente, encefalopatia, tromboflebitis de la
extremidad inferior, anemia e hipoglucemia’.

En cuanto a la serologia, los marcadores tumorales
mas utilizados para diagndstico y seguimiento son la
AFP, la transcobalamina | y la neurotensina, pero ca-
recen del valor predictivo requerido para el diagnéstico
no invasivo de CHF®,

En la tomografia simple y contrastada generalmente
se presenta como grandes lesiones heterogéneas bien
definidas (80-100%) con un contorno lobulado, datos
que describe el reporte tomogréfico en el presente
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caso; una cicatriz grande (ancho > 2 cm) y la presencia
de bandas o septos fibréticos radiantes, una caracte-
ristica comun para el diagnostico de CHF. La mayoria
(94%) muestran hipersaturaciéon heterogénea en ima-
genes de fase arterial debido a la presencia de células
tumorales hipervasculares dispuestas alrededor de
bandas fibréticas hipovasculares junto con necrosis
tumoral®°,

Los niveles de AFP tienen un impacto negativo co-
nocido en la supervivencia de los pacientes con CHC;
existe una diferencia significativa en la mediana de
supervivencia global para pacientes con CHF y AFP
elevada en comparacién con aquellos con AFP normal
(niveles: 43 frente a 134 meses)'’, en este caso, este
marcador se encontraba en limites normales'.

La supervivencia especifica de causa a uno y cinco
anos es del 72.0 y el 37.3%, respectivamente, con una
mediana de supervivencia de 32.9 meses, con
peores resultados entre los pacientes con tumores poco
diferenciados .

Debido a la rareza de este tumor, el manejo terapéu-
tico ha planteado varios desafios para los médicos, y
los enfoques de tratamiento se han extrapolado en
gran medida de los del CHC'.

La reseccion y el trasplante hepatico es la primera
linea de tratamiento, sigue siendo la unica opcién de
tratamiento potencialmente curativa'. Mdltiples series
han demostrado supervivencias postoperatorias gene-
rales del 26-76% a los cinco afnos, con una mediana
de supervivencia de 32-174 meses para pacientes
resecados'®.

Las tasas de reseccion RO (como en el presenta
caso) varian del 54 al 83%, lo que se asocia con una
mejor supervivencia general a largo plazo'.

Este cancer tiene un alto indice de recurrencia. Los
sitios mas frecuentes son en los ganglios linfaticos
intraabdominales y/o intratoracicos, higado, pulmones
y peritoneo’®.

La incidencia de enfermedad regional/enfermedad con
ganglios positivos es del 30-40%, mientras que el 33%
de los pacientes presentan metastasis a distancia’®.

En cuanto al papel de la quimioterapia, ya sea neo-
adyuvante y/o adyuvante, no se ha estudiado adecua-
damente y los estudios realizados muestran resultados
contradictorios para diferentes regimenes. Para la en-
fermedad irresecable no existe un estandar de aten-
cién, y se han implementado quimioterapia, terapia
dirigida y radioterapia de haz externo'®.

El CHF generalmente no responde a quimioterapia y
no existen regimenes establecidos que hayan demos-
trado beneficios de supervivencia'®.

En el contexto metastasico, el sorafenib, aunque
aprobado para el tratamiento de primera linea en CHC
convencional, ha mostrado resultados contradictorios
en pacientes con CHF; se utiliza en ocasiones para
adyuvancia, como en nuestra paciente'®. Otros regime-
nes utilizados incluyen gemcitabina, doxorubicina, do-
blete a base de cisplatino, 5-fluorouracilo/acido folinico/
oxaliplatino, y combinaciones como GEMOX (gemcita-
bina mas oxaliplatino), aunque no se pueden sacar
conclusiones significativas sobre su beneficio respecti-
vo debido a los tamafos de muestra muy pequefios’.

Para los pacientes que no son candidatos para la
reseccion/trasplante quirurgico y cuya condicién no
responde a la quimioterapia, la embolizacién de la ar-
teria hepatica podria ser una opcién de tratamiento
alternativa'®.

Existen reportes de casos en los que se realiza te-
rapia multidisciplinaria, que combina reseccion quirdr-
gica, terapia local y quimioterapia; en estos se
obtuvieron resultados relativamente positivos, sin em-
bargo, la evidencia aun no es la suficiente'.

Entre los factores prondsticos, en un estudio de Ka-
seb, et al. la raza blanca, el sexo femenino, el estadio
tumoral temprano y la reseccion tumoral (incluida la
metastasectomia) se asociaron positivamente con una
supervivencia global mas prolongada, mientras que el
sexo femenino fue el Unico predictor positivo significativo
de una supervivencia libre de recurrencia mas larga®.

La tasa de recurrencia es bastante alta a pesar de
la reseccion completa; va del 33 al 100 % después de
la reseccion quirurgica probablemente debido al gran
tamafo del tumor, la positividad de los ganglios y la
etapa avanzada en la presentacion?’.

Conclusion

El CHF tiene caracteristicas demograéficas, radioldgi-
cas y fisiopatoldgicas unicas que lo hacen al momento
desafiante para su manejo. El diagnéstico de CHF en
etapas tempranas es determinante para tener mejor
pronostico, ya que a pesar de realizar resecciones tu-
morales Optimas tiene un alto indice de recurrencia.

El papel de la quimioterapia esta evolucionando y se
requiere mas investigacion para definir su papel en el
tratamiento de esta enfermedad.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ayudas es-
pecificas provenientes de agencias del sector publico,
sector comercial o entidades sin animo de lucro.
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